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ABSTRACT
AIMS. We quantified the occurrence and duration
of nocturnal hypoglycaemia in individuals with type 1
diabetes treated with continuous subcutaneous in-
sulin infusion (CSII) or multiple-injection therapy (MIT)
using a continuous subcutaneous glucose sensor.
METHODS. A microdialysis sensor was worn at home
by 24 patients on CSII (mean HbA1c 7.8 – 0.9%) and
33 patients on MIT (HbA1c 8.7 –  1.3%) for 48 h.
Occurrence and duration of nocturnal hypogly-
caemia were assessed and using multivariate regres-
sion analysis, the association between HbA1c, dia-
betes duration, treatment type (CSII vs. MIT), fasting
and bedtime blood glucose values, total daily insu-
lin dose and mean nocturnal glucose concentrations,
and hypoglycaemia occurrence and duration was
investigated.
RESULTS. Nocturnal hypoglycaemia £ 3.9 mmol/l oc-
curred in 33.3% of both the CSII- (8/24) and MIT-
treated patients (11/33). Mean (–  SD; median, inter-
quartile range) duration of hypoglycaemia £ 3.9
mmol/l was 78 (–  76; 57, 23120) min per night for
the CSII- and 98 (–  80; 81, 32158) min per night
for the MIT-treated group. Multivariate regression
analysis showed that bedtime glucose value had the
strongest association with the occurrence (p = 0.026)
and duration (p = 0.032) of nocturnal hypoglycaemia.
CONCLUSIONS. Microdialysis continuous glucose
monitoring has enabled more precise quantification
of nocturnal hypoglycaemia occurrence and dura-
tion in type 1 diabetic patients. Occurrence and du-
ration of nocturnal hypoglycaemia were mainly
associated with bedtime glucose value.
Key words: continuous glucose monitoring,
continuous subcutaneous insulin infusion,
nocturnal hypoglycaemia, type 1 diabetes
STRESZCZENIE
WST˚P. W niniejszej pracy okrelono ilociowo czŒs-
toæ wystŒpowania i czas trwania epizodów nocnej
hipoglikemii u chorych na cukrzycŒ typu 1, leczonych
ci„g‡ym podskórnym wlewem insuliny (CSII) lub za
pomoc„ wielokrotnych wstrzykniŒæ insuliny (MIT),
wykorzystuj„c ci„g‡y podskórny pomiar glukozy
z zastosowaniem czujnika.
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METODY. Czujnik mikrodializacyjny by‡ noszony
w warunkach domowych przez 24 pacjentów leczo-
nych CSII (rednie stŒ¿enie HbA1c 7,8 – 0,9%) oraz
przez 33 pacjentów, u których stosowano MIT (red-
nie stŒ¿enie HbA1c 8,7 – 1,3%) przez 48 godzin. Oce-
niano czŒstoæ wystŒpowania i czas trwania epizo-
dów hipoglikemii oraz zwi„zek miŒdzy stŒ¿eniem
HbA1c, czasem trwania cukrzycy, sposobem jej lecze-
nia (CSII vs. MIT), wartociami glikemii na czczo oraz
przed spoczynkiem nocnym, ca‡kowit„ dobow„
dawk„ insuliny, a tak¿e rednimi wartociami glike-
mii w nocy a czŒstoci„ wystŒpowania i czasem trwa-
nia epizodów hipoglikemii.
WYNIKI. Epizody nocnej hipoglikemii z wartociami
glikemii £ 3,9 mmol/l wyst„pi‡y u 33,3% pacjentów
w obu grupach  zarówno w grupie leczonej CSII
(8/24), jak i stosuj„cej MIT (11/33). redni czas trwa-
nia hipoglikemii (– SD; mediana, przedzia‡ miŒdzy-
kwartylowy) wynosi‡ 78 min na noc (– 76; 57, 23
120) u chorych poddanych CSII oraz 98 min na noc
(– 80; 81, 32158) u pacjentów stosuj„cych MIT.
W analizie metod„ regresji wieloczynnikowej wyka-
zano, ¿e glikemia przed spoczynkiem nocnym naj-
silniej wi„¿e siŒ z czŒstoci„ (p = 0,026) oraz czasem
trwania (p = 0,032) epizodów nocnej hipoglikemii.
WNIOSKI. Ci„g‡e monitorowanie glikemii z wykorzy-
staniem metody mikrodializy umo¿liwi‡o bardziej
precyzyjne okrelenie ilociowe czŒstoci wystŒpo-
wania i czasu trwania epizodów nocnej hipoglike-
mii u chorych na cukrzycŒ typu 1. Parametry te wi„¿„
siŒ g‡ównie z wartociami glikemii przed spoczyn-
kiem nocnym.
S‡owa kluczowe: ci„g‡e monitorowanie glikemii,
ci„g‡y podskórny wlew insuliny, nocna hipoglikemia,
cukrzyca typu 1
WstŒp
Epizody hipoglikemii stanowi„ g‡ówn„ barierŒ
w osi„ganiu celów leczenia cukrzycy typu 1 [1]. Oba-
wa przed hipoglikemi„ powstrzymuje pacjentów od
wstrzykiwania optymalnych dawek insuliny. Ryzyko
epizodów hipoglikemii jest spotŒgowane brakiem
wiadomoci jej wyst„pienia oraz upoledzon„ re-
akcjŒ na dzia‡anie glukagonu, a tak¿e os‡abion„ od-
powiedzi„ na adrenalinŒ, co przyczynia siŒ do upo-
ledzonej kontrregulacji glikemii [2, 3]. Chorzy na
cukrzycŒ typu 1, z os‡abion„ reakcj„ wspó‡czulnego
uk‡adu nerwowego, dowiadczaj„ mniej intensyw-
nych sygna‡ów ostrzegawczych ze strony uk‡adu
nerwowego i mog„ nie byæ wiadomi wyst„pienia
epizodu hipoglikemii. Wspó‡istnienie upoledzenia
mechanizmów reguluj„cych wartoci glikemii i bra-
ku wiadomoci wyst„pienia hipoglikemii nazywane
jest uszkodzeniem uk‡adu wspó‡czulnego zwi„za-
nym z hipoglikemi„ (HAAF, hypoglycaemia-asso-
ciated autonomic failure) [2]. Bezobjawowa hipogli-
kemia sama w sobie zmniejsza odpowied na adre-
nalinŒ ze strony uk‡adu wspó‡czulnego oraz wia-
domoæ objawów kolejnych epizodów hipoglikemii,
tworz„c b‡Œdne ko‡o powtarzaj„cych siŒ epizodów
hipoglikemii oraz braku wiadomoci ich wystŒpo-
wania [3, 4]. Upoledzenie odpowiedzi ze strony
uk‡adu wspó‡czulnego jest bardziej wyra¿one pod-
czas snu [5]. Zatem jest mniej prawdopodobne, ¿e
pacjenci z HAAF zostan„ przebudzeni przez objawy
hipoglikemii, co wi„¿e siŒ ze zwiŒkszonym ryzykiem
wyst„pienia przed‡u¿onej, ciŒ¿kiej hipoglikemii [6].
Do niedawna czŒstoæ wystŒpowania nocnej
hipoglikemii, w tym epizodów bezobjawowej hipo-
glikemii, mo¿na by‡o oceniaæ u chorych na cukrzycŒ
typu 1 leczonych metod„ intensywnej insulinotera-
pii jedynie w badaniach prowadzonych na oddzia-
‡ach szpitalnych. W jednym z takich badaæ wykazano,
¿e epizody nocnej hipoglikemii z wartoci„ glikemii
mniejsz„ lub równ„ 3,0 mmol/l wystŒpuj„
u 30% pacjentów leczonych metod„ wielokrotnych
wstrzykniŒæ (MIT, multiple-injection therapy), z me-
dian„ trwania 2 godziny w nocy oraz u 44% chorych
stosuj„cych ci„g‡y podskórny wlew insuliny (CSII,
continous subcutaneus insulin infusion), z median„
trwania 4 godziny w nocy [7]. W innej pracy zanoto-
wano, ¿e 29% pacjentów leczonych MIT dowiad-
cza‡o epizodów nocnej hipoglikemii z wartoci„ gli-
kemii mniejsz„ lub równ„ 3 mmol/l, ze rednim cza-
sem trwania 1 godziny w nocy [8]. W powy¿szych
badaniach nocne pomiary glikemii przeprowadzano
raz lub dwa razy w ci„gu godziny, co dostarcza‡o
niekompletnych danych na temat zmian glikemii
w godzinach nocnych. Ograniczeniem badaæ pro-
wadzonych w warunkach szpitalnych, z którego
zdaj„ sobie sprawŒ tak¿e ich autorzy, s„ du¿e prze-
dzia‡y czasu, w których pobiera siŒ próbki krwi, co
mo¿e prowadziæ do przeszacowania lub niedosza-
cowania czŒstoci wystŒpowania epizodów hipogli-
kemii. Ponadto badania prowadzone w warunkach
szpitalnych nie odzwierciedlaj„ w pe‡ni ¿ycia codzien-
nego pacjentów.
W innych pracach, w których badano determi-
nanty wyst„pienia hipoglikemii, wykazano, ¿e stŒ-
¿enie HbA1c, wartoæ glikemii przed nocnym spoczyn-
kiem, sposób leczenia oraz czas trwania cukrzycy
istotnie statystycznie wi„¿„ siŒ z czŒstoci„ oraz cza-
sem trwania nocnej hipoglikemii [1, 911]. Jednak
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równie¿ w tych badaniach ograniczenie stanowi‡
punktowy pomiar glikemii zamiast ca‡ociowych pro-
fili glikemii.
Celem niniejszej pracy by‡o ilociowe okrelenie
czŒstoci wystŒpowania oraz czasu trwania nocnej
hipoglikemii u chorych na cukrzycŒ typu 1 leczonych
metod„ wielokrotnych wstrzykniŒæ oraz u pacjentów
poddanych ci„g‡emu podskórnemu wlewowi insuli-
ny w warunkach ¿ycia codziennego, z zastosowaniem
podskórnego czujnika monitoruj„cego w sposób ci„-
g‡y wartoæ glikemii, a tak¿e zbadanie zwi„zku kilku
zmiennych z czŒstoci„ wystŒpowania i czasem trwa-
nia epizodów nocnej hipoglikemii.
Pacjenci i metody
Pacjenci
Do badania w‡„czono 57 chorych na cukrzycŒ
typu 1, zdiagnozowan„ wed‡ug kryteriów wiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization), po podpisaniu formularza wiadomej zgo-
dy na udzia‡ w badaniu [12]. Metod„ wielokrotnych
wstrzykniŒæ leczono 33 osób (10 stosowa‡o Huma-
log oraz insuliny NPH, a 21 insulinŒ Actrapid i insuli-
ny NPH, 1 pacjent przyjmowa‡ insuliny Humalog oraz
Lantus, 1 chory by‡ leczony nieznan„ insulin„)
w orodku we W‡oszech, a 24 chorych stosowa‡o
ci„g‡y podskórny wlew insuliny (2 pacjentów otrzy-
mywa‡o zwyk‡„ insulinŒ, 21 krótkodzia‡aj„ce analogi,
1 chory by‡ leczony nieznan„ insulin„) w orodku duæ-
skim. W grupie osób leczonych CSII 15 pacjentów
stosowa‡o jedno wstrzykniŒcie insuliny na noc,
7 chorych  dwa wstrzykniŒcia, a 1 pacjent  trzy.
Wymienione grupy dobrano w taki sposób, aby móc
porównaæ wyniki z wczeniejszymi badaniami pro-
wadzonymi w warunkach szpitalnych [7, 8], nie za-
mierzano natomiast uzyskaæ próby reprezentatyw-
nej dla ca‡ej populacji chorych na cukrzycŒ typu 1.
Uczestnicy badania zadeklarowali gotowoæ prze-
prowadzenia 4 samodzielnych pomiarów glikemii pod-
czas dnia za pomoc„ czujnika oraz sporz„dzania nota-
tek dotycz„cych swojej aktywnoci i wystŒpowania
epizodów hipoglikemii w dniach, w których przepro-
wadzano pomiary. Kryteriami wy‡„czenia z badania
by‡y: stosowanie heparyny, antykoagulantów i kor-
tykosteroidów, ci„¿a oraz schorzenia w obrŒbie jamy
brzusznej lub choroby dermatologiczne, które
utrudnia‡yby lub nara¿a‡yby bezpieczeæstwo pac-
jenta podczas wk‡uwania ig‡y z czujnikiem w tkankŒ
podskórn„. CharakterystykŒ chorych przedstawiono
w tabeli 1.
Metody
Badanie przeprowadzono w dwóch orodkach
 Uniwersytecie w Padwie we W‡oszech oraz w Cen-
trum Medycznym Uniwersytetu VU w Amsterdamie
w Holandii, zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki
Klinicznej (Good Clinical Practice) oraz Deklaracj„
Helsiæsk„ po uzyskaniu zgody lokalnej Komisji Bio-
etycznej.
Czujnik glukozy wprowadzali podskórnie
w okolicŒ brzuszn„ przeszkolony lekarz i pielŒgniarka
Tabela 1. Dane kliniczne chorych na cukrzycŒ typu 1 leczonych ci„g‡ym podskórnym wlewem insuliny (CSII, continuous
subcutaneous insulin infusion) lub metod„ wielokrotnych wstrzykniŒæ (MIT, multiple-injection therapy)
CSII (n = 24) MIT (n = 33) p
P‡eæ (K/M) 14/10 13/19* 0,189
Wiek (lata) 41,9 (11,9) 46,0 (12,8) 0,225
Czas trwania cukrzycy (lata) 24,5 (11,0) 22,2 (12,1) 0,496
Wskanik masy cia‡a [kg/m2] 25,6 (3,4) 23,7 (2,3) 0,016
Czas trwania CSII (lata) 3,6 (4,0) NA NA
Ca‡kowita dobowa dawka insuliny (j.m./kg mc.) (mediana i zakres) 0,55 (0,341,50) 0,59 (0,331,12) 0,941§
Liczba ciŒ¿kich epizodów hipoglikemii w ci„gu ostatnich 12 miesiŒcy 0,1 (0,3) 0,2 (0,4) 0,544
StŒ¿enie HbA1c (%) 7,8 (0,9) 8,7 (1,3) 0,003

Powik‡ania:
retinopatia (%) 33,0 39,4 0,594
nefropatia (%) 20,8 18,2 0,830
neuropatia (%) 12,5 33,3 0,063
powik‡ania makronaczyniowe (%) 4,2 3,2 0,829
*Jedna wartoæ brakuj„ca; test Chi2 Pearsona; test t-Studenta; §test U Manna Whitneya; wszystkie dane stanowi„ rednie – odchylenie standardowe,
z wyj„tkiem dawki insuliny (mediana i zakres)
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wyspecjalizowana w opiece nad chorymi na cukrzy-
cŒ. Pacjentów proszono, aby nosili czujnik w domu
przez 48 godzin, w celu dokonania pomiarów, a jeli
u¿ywali pompy insulinowej, aby na tydzieæ przed
badaniem nie umieszczali cewnika w pobli¿u miej-
sca wykorzystywanego do pomiarów. Przed bada-
niem nie udzielano chorym ¿adnych konkretnych
wskazówek, jak unikaæ nocnej hipoglikemii. Instru-
owano pacjentów, aby zachowywali siŒ podczas
u¿ywania czujnika tak jak dotychczas. Czujnik by‡
kalibrowany w jednostce prowadz„cej badanie po-
przez pomiar stŒ¿enia glukozy we krwi ¿ylnej po
24 lub 48 godzinach. Analizowano tylko dane osób,
u których uzyskano komplet pomiarów w godzinach
22.007.00, w ci„gu co najmniej jednej nocy pod-
czas trwajacego 48 godzin badania. HipoglikemiŒ
rozpoznano, gdy stŒ¿enie glukozy by‡o mniejsze lub
równe 3,9 mmol/l [13]. Jeli spodziewano siŒ obja-
wów hipoglikemii  w celu jej potwierdzenia
 pacjentów proszono o samodzielne monitorowanie
stŒ¿enia glukozy (SMBG, self monitoring blood glu-
cose) we krwi i zanotowanie uzyskanego wyniku
w dzienniczku. Nocn„ bezobjawow„ hipoglikemiŒ
definiowano jako wartoæ z czujnika GlucoDay
mniejsz„ lub równ„ 3,9 mmol/l, bez zapisanej wartoci
SMBG. W przypadku braku objawów hipoglikemii
pacjenci nie wykonywali SMBG. Nocn„ objawow„ hi-
poglikemiŒ definiowano jako wartoæ z czujnika Glu-
coDay mniejsz„ lub równ„ 3,9 mmol/l, potwierdzon„
w SMBG. Wartoæ z czujnika GlucoDay mniejsza lub
równa 3,9 mmol/l, wymagaj„ca pomocy osób trzecich,
oznacza‡a stan ciŒ¿kiej hipoglikemii.
Czujnik stŒ¿enia glukozy. Do badania u¿ywa-
no podskórnego czujnika stŒ¿enia glukozy Gluco-
Dayfi (Menarini IFR, Florencja, W‡ochy), który móg‡
pracowaæ przez 48 godzin. rednie bezwzglŒdne
ró¿nice (MAD, mean absolute differences) w stosun-
ku do stŒ¿enia glukozy we krwi dla zakresów odpo-
wiadaj„cych hipo-, hiper- i euglikemii okrelano
oddzielnie, a MAD wynios‡a oko‡o 9% [14]. W now-
szych badaniach wykazano, ¿e MAD dla ca‡ego prze-
dzia‡u mierzonych stŒ¿eæ glukozy wynosi 13,6%, czyli
mniej (szczególnie w zakresie wartoci odpowiada-
j„cych hipoglikemii) ni¿ dla czujnika w igle [15].
Czujnik GlucoDayfi wykorzystuje technikŒ mi-
krodializy. Roztwór buforu op‡ywa w‡ókno pod-
‡„czone do urz„dzenia wielkoci walkmana,
zawieraj„cego biosensor glukozy i pompŒ umo¿li-
wiaj„c„ przep‡yw 10 ul/min. Wymiana glukozy
zachodzi poprzez mikropory na czŒci w‡ókna
umieszczonego podskórnie. Dializat jest przeno-
szony na biosensor, w którym wykorzystano re-
akcjŒ oksydazy glukozowej, a zale¿ny od stŒ¿enia
glukozy pr„d jest mierzony co 1 s. Co 3 minuty
w pamiŒci urz„dzenia jest rejestrowana rednia
wartoæ stŒ¿enia glukozy.
Analiza statystyczna. W celu umo¿liwienia po-
równaæ z danymi dotycz„cymi nocnej hipoglikemii
uzyskanymi z poprzednich badaæ, oprócz standar-
dowej wartoci progowej rozpoznania hipoglikemii
wynosz„cej 3,9 mmol/l [13], przyjmowano drug„
wartoæ progow„ równ„ 3,0 mmol/l [7, 8].
Za pomoc„ standardowych testów statystycz-
nych, na podstawie wszystkich kompletnych pomia-
rów uzyskanych w ci„gu pierwszej nocy, oceniano
czŒstoæ i czas trwania hipoglikemii. Podstawow„
charakterystykŒ grup porównywano zale¿nie od typu
dystrybucji danych za pomoc„ testu t-Studenta lub
testu U Manna-Whitneya. Ustalono, ¿e noc rozpo-
czyna siŒ o godzinie 22.00, a koæczy o 7.00; tak„
definicjŒ przyjŒto te¿ w niektórych, ale nie wszyst-
kich poprzednich badaniach (tab. 2). Aby umo¿liwiæ
rzetelne porównanie czasu trwania hipoglikemii,
obliczano tak¿e czas trwania hipoglikemii w minu-
tach na godzinŒ.
Dla ka¿dego uczestnika badania okrelano pro-
porcje czasów trwania hiper-, hipo- i euglikemii. Dla
ka¿dej leczonej grupy obliczano wartoci rednie.
Ponadto dla ka¿dego pacjenta wyliczano red-
nie wartoci nocnego stŒ¿enia glukozy oraz nocnego
stŒ¿enia glukozy po wy‡„czeniu okresu hipoglikemii
 w celu unikniŒcia wystŒpowania tego typu determi-
nanty w analizie wieloczynnikowej (patrz ni¿ej).
GlikemiŒ na czczo definiowano jako wartoæ
SMBG uzyskan„ przed niadaniem, a glikemiŒ przed
nocnym spoczynkiem  jako wartoæ stŒ¿enia glu-
kozy w ostatnim SMBG po kolacji, miŒdzy godzina-
mi 21.00 a 24.00.
Za pomoc„ analizy regresji jedno- i wieloczyn-
nikowej oceniano zwi„zki pomiŒdzy HbA1c, czasem
trwania cukrzycy, typem leczenia (CSII w Holandii vs.
MIT we W‡oszech), ca‡kowit„ dzienn„ dawk„ insuliny
(j.m./kg mc.), stŒ¿eniem glukozy wieczorem i na czczo
oraz rednim nocnym stŒ¿eniem glukozy (bez hipo-
glikemii) a czŒstoci„ i czasem trwania nocnej hipo-
glikemii [16]. Poniewa¿ dane uzyskiwano z dwóch ró¿-
nych orodków, wszystkie analizy przeprowadzano
w odniesieniu do typu terapii w danym orodku (CSII
lub MIT) jako kowariancji. CharakterystykŒ kliniczn„
i zmienne prawdopodobnie zwi„zane z czŒstoci„
i czasem trwania nocnej hipoglikemii porównywano
miŒdzy dwoma orodkami badawczymi. Jeli uzyska-
no ró¿nice istotne statystycznie, korygowano je dla
analizy jedno- i wieloczynnikowej.
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Wyniki
Z powodu problemów technicznych dane do
analizy by‡y ograniczone do jednej nocy u 4 pa-
cjentów leczonych ci„g‡ym podskórnym wlewem
insuliny oraz u 1 chorego poddanego terapii wie-
lokrotnych wstrzykniŒæ. AwariŒ odkryto poprzez
nag‡y wzrost badanych wartoci glikemii z nastŒp-
czym ich spadkiem, co wskazywa‡o na uszkodze-
nie w‡ókna [17]. Jeli zaobserwowano taki wzo-
rzec pomiarów, wszystkie wartoci zarejestrowane
przez czujnik od tego momentu wy‡„czano
z dalszej analizy.
Pomiary czujnikiem przeprowadzono w trak-
cie dwóch nocy u 18 pacjentów stosuj„cych CSII i 20
chorych leczonych MIT, a tak¿e w trakcie jednej nocy
u 6 pacjentów stosuj„cych CSII i 13 pacjentów le-
czonych MIT, co w rezultacie pozwoli‡o otrzymaæ
dane dotycz„ce 57 osób w trakcie 95 nocy (42 noce
w grupie CSII oraz 53 noce w grupie MIT). Jedena-
cie pomiarów glikemii przed nocnym spoczynkiem
nie by‡o dostŒpnych (8 w grupie CSII i 3 w grupie
MIT), wiŒc do dalszych analiz w‡„czono 84 wartoci
glikemii (95  11 = 84).
Podczas godzin nocnych (22.007.00) glikemia
osi„gnŒ‡a wartoæ mniejsz„ lub równ„ 3,9 mmol/l
u 33,3% pacjentów zarówno w grupie CSII (8/24), jak
i MIT (11/33). Odpowiednio: 50% i 54% zarejestro-
wanych epizodów hipoglikemii w grupie CSII oraz
MIT by‡o objawowych. Porównuj„c z innymi bada-
niami, 29% chorych poddanych CSII (vs. 44% zano-
towane przez Bendtsona i wsp. [7]) i 21% (vs. odpo-
wiednio 29% oraz 30% zanotowanych przez Bendt-
sona i wsp. [7] oraz Vervoorta i wsp. [8]) pacjentów
leczonych MIT dowiadczy‡o epizodów hipoglikemii
z wartociami glikemii mniejszymi lub równymi
3,0 mmol/l. U ¿adnej osoby nie wyst„pi‡ epizod ciŒ¿-
kiej nocnej hipoglikemii.
redni czas trwania epizodu hipoglikemii
z wartoci„ glikemii mniejsz„ lub równ„ 3,9 mmol/l,
obliczony na podstawie danych uzyskanych od cho-
rych, u których taki epizod wyst„pi‡ (– odchylenie
standardowe, mediana, przedzia‡ miŒdzykwartylo-
wy), tak¿e by‡ podobny w obu badanych grupach;
czas trwania hipoglikemii wynosi‡ 78 min (– 76, 57,
23120) w ci„gu nocy w grupie CSII oraz 98 min
(– 80; 81, 32158) w ci„gu nocy w grupie MIT.
Stwierdzono istotn„ zmiennoæ czasu trwania hipo-
glikemii z wartoci„ glikemii mniejsz„ lub równ„
3,9 mmol/l miŒdzy pacjentami leczonymi CSII oraz
MIT  odpowiednio 6276 min oraz 3300 min
w ci„gu nocy. rednia czasu trwania epizodu hipo-
glikemii (– odchylenie standardowe, mediana, prze-
dzia‡ miŒdzykwartylowy) wyra¿ona w liczbie minut
na godzinŒ na noc wynosi‡a 9 (8, 6, 313) w grupie
CSII oraz 11 (9, 9, 418) w grupie MIT.
redni czas trwania epizodów hipoglikemii
z wartoci„ glikemii mniejsz„ lub równ„ 3,0 mmol/l
(– odchylenie standardowe, mediana, przedzia‡ miŒ-
Tabela 2. CzŒstoæ wystŒpowania i czas trwania nocnych hipoglikemii
Próg glukozy £ 3,0 mmol/l Próg glukozy £ 3,9 mmol/l
Bendtson i wsp. [7] Vervoort i wsp. [8] Wentholt i wsp. Wentholt i wsp.
Sposób terapii CSII MIT MIT CSII MIT CSII MIT
n 25 23 31 24 33 24 33
Próbkowanie nocne 23.00 23.00 23.00 22.00 22.00 22.00 22.00
07.00 07.00 07.30 07.00 07.00 07.00 07.00
Liczba pomiarów 1/h 1/h 2/h Cujnik Czujnik Czujnik Czujnik
CzŒstoæ wystŒpowania (%) 44 30 29 29 21 33 33
Mediana czasu trwania [min]* 240 120  33 71 57 81
(60420)  (60360)  (9225) (6141) (6276) (3300)
redni czas trwania [min]   60 62 – 72 71 – 43 78 – 76 98 – 80
(30210)
Mediana trwania hipoglikemii
[min/h/noc]* 30 (853) 15 (845)  4 (125) 8 (116) 6 (131) 9 (033)
rednia trwania hipoglikemii
[min/h/noc]   7 (426) 7 – 8 8 – 5 9 – 8 11 – 9
rednia HBA1c (%) 7,0 8,3 8,6 7,8 8,7 7,8 8,7
CSII (continuous subcutaneous insulin infusion)  ci„g‡y podskórny wlew insuliny; MIT (multiple-injection therapy)  metoda wielokrotnych
wstrzykniŒæ; *mediana (zakres); rednia (– odchylenie standardowe); rednia (zakres)
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dzykwartylowy) wynosi‡ odpowiednio: 62 min/noc
(72, 33, 1284) w grupie CSII oraz 71 min/noc (43,
71, 31101) w grupie MIT. redni czas trwania epi-
zodów hipoglikemii z wartoci„ glikemii mniejsz„ lub
równ„ 3,0 mmol/l (– odchylenie standardowe, me-
diana, przedzia‡ miŒdzykwartylowy) wynosi‡ 7 min/
/h/noc (8, 4, 19) w grupie CSII oraz 8 min/h/noc
(5, 8, 311) w grupie MIT. W tabeli 2 przedstawiono
czas trwania oraz czŒstoæ wystŒpowania epizodów
hipoglikemii z wartociami glikemii mniejszymi lub
równymi 3,0 mmol/l oraz mniejszymi lub równymi
3,9 mmol/l, stwierdzone w niniejszym badaniu oraz
w dwóch poprzednich pracach prowadzonych
w warunkach szpitalnych.
rednia (– odchylenie standardowe; mediana,
przedzia‡ miŒdzykwartylowy) proporcja czasu w zakre-
sie wartoci euglikemii, hipoglikemii (£ 3,9 mmol/l) oraz
hiperglikemii (> 10 mmol/l) wynosi‡a odpowiednio
5,0% (– 7,6; 1,5, 06,3), 44,8% (– 32,8; 35,5, 21,3
74,2) i 50,2% (– 34,9; 60,5, 16,574,6) w grupie
CSII oraz 6,1% (– 11,6; 0,072), 51,6% (– 28,9; 54,8,
33,874,6) i 42,3% (– 32,8; 40,5, 14,562,0) w gru-
pie MIT. rednia wartoæ glikemii w godzinach noc-
nych (– odchylenie standardowe) wynosi‡a 10,7 –
– 4,0 mmol/l w grupie CSII oraz 9,7 – 3,4 mmol/l
w grupie MIT (p = 0,313). rednia wartoæ glikemii
(– odchylenie standardowe) w godzinach nocnych
po wy‡„czeniu wartoci mieszcz„cych siŒ w zakresie
hipoglikemii wynosi‡a 11,0 – 3,9 mmol/l w grupie
CSII oraz 10,0 – 3,2 mmol/l w grupie MIT (p = 0,277).
rednia wartoæ glikemii (– odchylenie standardowe)
na czczo by‡a istotnie ni¿sza w grupie CSII (9,0 –
– 3,0 mmol/l) ni¿ w grupie MIT (11,2 – 5,0 mmol/l;
p = 0,047). rednia wartoæ glikemii przed spoczyn-
kiem wieczornym by‡a podobna w obu grupach
i wynosi‡a 10,4 – 4,9 oraz 10,6 – 4,7 mmol/l odpo-
wiednio u pacjentów leczonych CSII i u chorych pod-
danych MIT (p = 0,915).
rednie stŒ¿enie HbA1c oraz wskanik masy cia‡a
(BMI, body mass index) by‡y istotnie odpowiednio
ni¿sze i wy¿sze w grupie CSII (duæskiej) w porówna-
niu z grup„ MIT (w‡osk„) (7,8 vs. 8,7%; p = 0,003
oraz 25,6 kg/m2 vs. 23,7 kg/m2; p = 0,016).
W analizie przeprowadzonej metod„ regresji
jednoczynnikowej wykazano, ¿e stŒ¿enie HbA1c istot-
nie wi„za‡o siŒ z czasem trwania (p = 0,006), a mar-
ginalnie z czŒstoci„ wystŒpowania nocnej hipogli-
kemii (p = 0,061). Stwierdzono równie¿, ¿e zarówno
wartoæ glikemii przed nocnym spoczynkiem, jak
i rednia glikemia w godzinach nocnych (z wy‡„cze-
niem wartoci obejmuj„cych zakres hipoglikemii)
znamiennie korelowa‡y z czŒstoci„ wystŒpowania
(odpowiednio: p = 0,003 i p = 0,002) oraz z czasem
trwania epizodów nocnej hipoglikemii (odpowied-
nio: p = 0,005 i p = 0,018). Odwrotnie, leczenie
cukrzycy za pomoc„ pompy lub wstrzykniŒæ, czas
trwania cukrzycy oraz ca‡kowita dobowa dawka in-
suliny (wszystkie zmienne skorygowane dla BMI,
HbA1c oraz glikemii na czczo) nie wydaj„ siŒ wi„zaæ
ani z czŒstoci„ epizodów hipoglikemii (odpowied-
nio: p = 0,298; p = 0,757; p = 0,379), ani z czasem
ich trwania (p = 0,148; p = 0,550; p = 0,116), po-
dobnie jak glikemia na czczo (skorygowana dla HbA1c
oraz BMI, odpowiednio: p = 0,845; p = 0,611). Ko-
relacja miŒdzy stŒ¿eniem HbA1c a redni„ nocn„
wartoci„ glikemii  zarówno z w‡„czeniem, jak
i z wy‡„czeniem wartoci obejmuj„cych zakres hipo-
glikemii  by‡a s‡aba (r = 0,28) [16]. Na podstawie
analizy przeprowadzonej metod„ binarnej regresji
logistycznej dla czŒstoci wystŒpowania epizodów
hipoglikemii oraz metod„ wielokrotnej regresji linio-
wej dla czasu trwania epizodów nocnej hipoglike-
mii, stwierdzono, ¿e stŒ¿enie HbA1c, czas trwania
cukrzycy, wartoæ glikemii przed wieczornym spo-
czynkiem oraz rednie stŒ¿enie glukozy w nocy
(z wy‡„czeniem wartoci glikemii obejmuj„cych hi-
poglikemiŒ), traktowane jako niezale¿ne czynniki
oraz po skorygowaniu dla glikemii na czczo, BMI oraz
orodka, wykaza‡y odwrotn„ zale¿noæ z czŒstoci„
nocnej hipoglikemii (odpowiednio: p = 0,026 i p =
= 0,038) dla wartoci glikemii przed wieczornym
spoczynkiem oraz rednich stŒ¿eæ glukozy w go-
dzinach nocnych. Czas trwania hipoglikemii zale-
¿a‡ g‡ównie od wartoci glikemii przed nocnym spo-
czynkiem (p = 0,032) oraz od stŒ¿enia HbA1c (p =
= 0,049) (tab. 3).
Dyskusja
Niniejsza ocena czŒstoci wystŒpowania epi-
zodów nocnej hipoglikemii u chorych na cukrzycŒ
typu 1, z wykorzystaniem czujnika mikrodializacyj-
nego, zgadza siŒ wynikami wczeniejszych prac
prowadzonych w warunkach szpitalnych [7, 8].
Jednak zanotowany czas trwania nocnej hipogli-
kemii w obu badanych grupach by‡ znacz„co krót-
szy ni¿ we wczeniejszych doniesieniach (tab. 2).
Wyt‡umaczenie mo¿e stanowiæ wiŒksza dok‡adnoæ
ci„g‡ego monitorowania stŒ¿enia glukozy w porów-
naniu z pomiarami punktowymi, dokonywanymi
1 lub 2 razy w ci„gu godziny. Dwa nastŒpuj„ce po
sobie pomiary w zakresie wartoci hipoglikemii by‡y
interpretowane we wczeniejszych badaniach pro-
wadzonych w warunkach szpitalnych jako jeden
epizod hipoglikemii trwaj„cy 2 godziny, podczas gdy
dziŒki ci„g‡emu monitorowaniu glikemii mo¿na
wykryæ dwa trwaj„ce krócej epizody hipoglikemii.
I.M.E. Wentholt i wsp., Epizody nocnej hipoglikemii w cukrzycy typu 1
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Ponadto warunki szpitalne nie odzwierciedlaj„ ¿ycia
codziennego pacjentów.
W grupie pacjentów poddanych CSII zanoto-
wano zarówno rzadsze wystŒpowanie epizodów hi-
poglikemii z wartociami glikemii mniejszymi lub
równymi 3,0 mmol/l, jak i krótszy czas ich trwania ni¿
w pracy Bendtsona i wsp. [44% vs. 29% oraz 240 min
(60420) vs. 33 min (9225); tab. 2] [7]. Uzupe‡nie-
nie wyjanieæ podanych powy¿ej mo¿e stanowiæ fakt,
¿e w grupie badanej przez Bendtsona i wsp. stŒ¿e-
nie HbA1c by‡o ni¿sze ni¿ w grupie analizowanej
w niniejszej pracy (7% vs. 7,8%); jest to szczególnie
wa¿ne, poniewa¿ w niniejszej pracy stŒ¿enie HbA1c
istotnie wi„za‡o siŒ z czasem trwania nocnej hipo-
glikemii (p = 0,049). StŒ¿enie HbA1c w podgrupie
pacjentów poddanych MIT by‡o w niniejszej pracy
podobne jak w badaniach prowadzonych wczeniej.
W niedawno opublikowanej pracy przeanalizo-
wano dobowe zmiany stŒ¿enia glukozy za pomoc„
czujnika monitoruj„cego w sposób ci„g‡y glikemiŒ
u chorych na cukrzycŒ typu 1 oraz typu 2. W przy-
padku obu grup udowodniono, ¿e epizody hipogli-
kemii zdarzaj„ siŒ czŒciej w godzinach nocnych ni¿
w ci„gu dnia [18]. Jednak nie ustalono osobno ani
czŒstoci wystŒpowania, ani czasu trwania nocnej
hipoglikemii u chorych na cukrzycŒ typu 1 [19]. Po-
nadto protokó‡ niniejszej pracy wymaga‡ od uczest-
ników przeprowadzenia 4 samodzielnych pomiarów
glikemii w ci„gu dnia, podczas gdy we wczeniej-
szym badaniu wymagano wykonania 10 pomiarów.
Zatem populacja analizowana w niniejszym badaniu
prawdopodobnie w sposób bardziej reprezentatyw-
ny odzwierciedla warunki ¿ycia codziennego chorych
na cukrzycŒ typu 1 [19].
Mimo wy¿szych wartoci HbA1c w grupie le-
czonej MIT rednie stŒ¿enie glukozy w godzinach
nocnych  zarówno z uwzglŒdnieniem, jak i po
wy‡„czeniu wartoci z zakresu hipoglikemii  by‡o
ni¿sze, chocia¿ niezamiennie, w grupie MIT (odpo-
wiednio: 9,7 i 10,0 mmol/l) ni¿ w grupie CSII (odpo-
wiednio: 10,7 i 11,0 mmol/l). Ta rozbie¿noæ mog‡a
wynikaæ ze sposobu kwalifikacji pacjentów do badania
(co spowodowa‡o przemijaj„ce dobowe zmiany war-
toci glikemii) [20] lub z w‡aciwoci farmakologicz-
nych insulin NPH, które osi„gaj„ szczytowe stŒ¿enie
w osoczu we wczesnych godzinach rannych [21] lub
te¿ ze zmiennego wch‡aniania insulin [22]. Wskazu-
je to tak¿e na silniej wyra¿ony zwi„zek miŒdzy red-
nimi wartociami glikemii w nocy (z wy‡„czeniem
wartoci z zakresu hipoglikemii) a czŒstoci„ wystŒ-
powania epizodów hipoglikemii w trakcie tej nocy
(p = 0,038; R2 = 0,161) ni¿ miŒdzy stŒ¿eniem HbA1c
a czŒstoci„ epizodów nocnej hipoglikemii (p = 0,105;
R2 = 0,06). Uogólniaj„c, wartoæ glikemii przed noc-
nym spoczynkiem wykazywa‡a najsilniejszy zwi„zek
zarówno z czŒstoci„ wystŒpowania, jak i z czasem
trwania nocnej hipoglikemii.
Niniejsza praca ma kilka ograniczeæ. Przedsta-
wione wyniki sugeruj„, ¿e nie istniej„ du¿e ró¿nice
miŒdzy czŒstoci„ wystŒpowania i czasem trwania
Tabela 3. Zale¿noci miŒdzy czŒstoci„ wystŒpowania i czasem trwania nocnej hipoglikemii
Zmienne w analizie metod„ regresji wieloczynnikowej p R2 Beta
Zwi„zek z czŒstoci„ wystŒpowania nocnej hipoglikemii
Wartoæ glikemii na czczo 0,158 0,04 0,208
Sposób terapii (CSII, oznaczony jako 1, lub MIT) 0,598 0,01 0,624
Wskanik masy cia‡a 0,440 0,01 0,152
StŒ¿enie HbA1c 0,105 0,06 1,093
Czas trwania cukrzycy 0,577 0,005 0,028
Wartoæ glikemii przed nocnym spoczynkiem 0,026 0,147 0,334
rednia wartoæ glikemii w nocy 0,038 0,161 0,558
Zwi„zek z czasem trwania nocnej hipoglikemii
Wartoæ glikemii na czczo 0,791 0,001 0,039
Sposób terapii (CSII, oznaczony jako 1, lub MIT) 0,182 0,031 0,217
Wskanik masy cia‡a 0,815 0,001 0,036
StŒ¿enie HbA1c 0,049 0,07 0,338
Czas trwania cukrzycy 0,844 0,0 0,030
Wartoæ glikemii przed nocnym spoczynkiem 0,032 0,084 0,344
rednia wartoæ glikemii w nocy 0,325 0,017 0,158
CSII (continuous subcutaneous insulin infusion)  ci„g‡y podskórny wlew insuliny; MIT (multiple-injection therapy)  metoda wielokrotnych
wstrzykniŒæ
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epizodów nocnej hipoglikemii u chorych na cukrzy-
cŒ typu 1 leczonych CSII lub MIT, w przeciwieæstwie
do wyników wczeniej opublikowanych randomizo-
wanych badaæ [10, 18, 23]. Jest to prawdopodob-
nie efekt zamieszania spowodowanego przez indi-
cation oraz ilustruje to wy¿szoæ randomizowanych
badaæ klinicznych w dokonywaniu bezporednich po-
równaæ miŒdzy dwoma sposobami terapii.
Kolejnym ograniczeniem przedstawianego
badania jest dok‡adnoæ czujnika dokonuj„cego
ci„g‡ych pomiarów glikemii, która wci„¿ nie jest
optymalna. Jednak porównuj„c rednie absolutne
ró¿nice 9% [14] i 13,6% [15] dla czujnika Gluco-
-Day oraz 11,0% [24] i 15,0% [15] dla czujnika
CGMSgold (Medtronic MiniMed, Sylmar, CA, Sta-
ny Zjednoczone), a tak¿e MAD wynosz„cym 17,0
17,4% dla czujnika Therasense Freestyle Naviga-
tor (Alameda, CA, Stany Zjednoczone), który by‡
u¿ywany w poprzednio wspomnianym badaniu
[19, 25], czujnik GlucoDay prawdopodobnie jest
najbardziej dok‡adnym aktualnie dostŒpnym pod-
skórnym czujnikiem do ci„g‡ego monitorowania
glikemii. Szczególnie w zakresie wartoci obejmu-
j„cych hipoglikemiŒ czujnik GlucoDay by‡ dok‡ad-
niejszy ni¿ czujnik CGMSgold w bezporednim
porównaniu (17,3% vs. 24,1%; p = 0,023) [15].
Wczeniej stwierdzono, ¿e czujnik CGMSgold wy-
kazywa‡ tendencjŒ do wskazywania ni¿szych war-
toci glikemii, zw‡aszcza w zakresie wartoci obej-
muj„cych hipoglikemiŒ, oraz do sygnalizowania
opónienia w normalizacji glikemii po epizodzie
hipoglikemii [26]. Ten fakt móg‡by t‡umaczyæ, dla-
czego w dwóch innych badaniach, w których
wykorzystywano czujnik CGMSgold, odnotowano wy-
¿sz„ czŒstoæ epizodów nocnej hipoglikemii  epi-
zody hipoglikemii z wartociami glikemii mniejszy-
mi lub równymi 2,8 mmol/l  wystŒpowa‡y pod-
czas 35% nocy [27], a epizody hipoglikemii z war-
tociami glikemii 2,23,5 mmol/l podczas 39% nocy
[28], natomiast epizody hipoglikemii z wartocia-
mi glikemii mniejszymi lub równymi 3,0 mmol/l
wystŒpowa‡y w trakcie 29% oraz 21% nocy odpo-
wiednio u pacjentów poddanych CSII oraz MIT w
niniejszym badaniu.
Podsumowuj„c, ci„g‡e monitorowanie glikemii
za pomoc„ czujnika mikrodializacyjnego pozwoli‡o
na dok‡adniejsze okrelenie czŒstoci wystŒpowania
i czasu trwania epizodów nocnej hipoglikemii u cho-
rych na cukrzycŒ typu 1 w porównaniu z poprzedni-
mi badaniami prowadzonymi w warunkach szpital-
nych. Parametry te wi„¿„ siŒ g‡ównie z wartociami
glikemii przed spoczynkiem nocnym.
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